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PROCEDE DE PREPARATION IN SITU DE COMPOSES CHIRAUX DERIVES DE 
COMPLEXES D'OXAZABOROLIDINE-BORANE UTILES DANS LES REACTIONS 

DE REDUCTION ASYMETRIQUE. 

La presente invention a pour objet la mise en oeuvre 
d'un nouveau procede de preparation in situ de composes 
chiraux derives d ' oxazaborolidine-bor ane complexes, utilises 
comme catalyseurs dans les reactions de reduction de cetones 
prochirales pour la synthese d'alcools chiraux. 

On connait dans l'art anterieur, decrit par l'auteur 
Spehar A. and coll. dans l'article « J.Org.Chem., 1969, 
34(12), p 3923-3926 », un procede de generation de borane in 
situ, a partir des reactifs tels que le borohydrure de sodium 
(NaBH4 ) et le dimethylsulf ate (Me2S04), dans la mise en oeuvre 
d'une reaction d ' hydroboration d'alcenes pour la preparation 
d'alcool. 

Ce meme procede de generation de borane in situ evoque 
20 par les auteurs Abiko A. et Masamune S. dans 1 'article 
« Tetrahedron Letters, 1992, 33(38), p 5517-5518 », -a 
egalement 6te mis en oeuvre dans une reaction de reduction de- 
derives d'amino-acide pour la synthese d ' amino-alcool . 

25 plus recemment, l'auteur Periasamy M. a publie dans la 

revue 

« ACS Symposium Series, 2001, 783 ( organoborane for 
syntheses), p 65-78 », a partir des reactifs tels que le 
borohydrure de sodium (NaBH4) et l'iode (12), la preparation 
in situ de complexes borane-base de Lewis et de composes 
chiraux derives d'oxazaborolidines, ces derniers etant des 
catalyseurs de choix dans les reductions asymetriques de 
cetones prochirales. 

35 Le facteur limitant de ce dernier procede, est 

1' utilisation de l'iode en milieu industriel car d'un point 
de vue environnement de travail, sa manipulation n'est pas 
envisageable sans de lourds investissements financiers. 
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La demanderesse a mis au point un procede industriel de 
preparation in situ de complexes borane-base de Lewis et de 
composes chiraux derives de complexes oxazaborolidine-borane, 
5 en s'affranchissant du probleme de la manipulation de I'iode. 
Ces composes chiraux d§riv6s de complexes d'oxazaborolidines- 
boranes sont connus pour leur performance stereoselective 
lorsqu'ils sont mis en oeuvre dans des proc^des de reduction • 

10 L' invention a done pour objet un procede de preparation 

in situ de composes chiraux derives de complexes 
d' oxazaborolidine-borane, utilises comme catalyseurs dans les 
reactions de reduction pour la synthese d'alcools ou d' amines 
optiquement actifs, caracterise en ce que : 

15 

a une suspension de borohydrure de metal defini par la 
f ormule ( I ) , 

MBH 4 (I) 

20 dans laquelle : 

M represente notamment un ion sodium, potassium, 
lithium, zinc et de preference un ion sodium, 

on additionne 

25 

a) une base de Lewis de f ormule generale (II) ci- 
dessous : 



Ri _ A -(R 2 ) n (II) 

30 

dans laquelle 

R x et It, identiques ou differents representent un alkyle 
lineaire ou ramifie eventuellement substitue, un aryle 
eventuellement substitue, un alkyl aryle, un cycloalkyle en 

R x et R 2 ferment ensemble une chaine alkyle C 1 -C 7r un 
carbocycle en C^C, eventuellement substitu§ ; 
n est: egal a 1 ou 2 ; 
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et A represente un atome d' azote, d'oxygene, de soufre 
ou de phosphore. 



Suivant des modes de realisation particuliers de 
5 1' invention, le compose de formule (II) est un ether lineaire 
ou cyclique, de preference le tetrahydrof urane ou le 
tetrahydropyrane ; une amine secondaire ou tertiaire, de 
preference la N , N-dimethyl amine, la N,N- diethyl amine, 
l'aniline, la N,N-diethylaniline, ou la N,N-ethyl- 
10 isopropylaniline ; un thioether lineaire ou cyclique, de 
preference le dimethyl sulf ure ; un amino-ether, de preference 
la morpholine ; une phosphine, de preference la 
triphenylphosphine . 

Suivant un mode prefere de 1' invention, le compose de 
15 formule (II) est la N,N-diethylaniline (DEA) . 

b) un ester d'acide inorganique de formule generale 
I) ci-dessous : 



20 



(Hi; 

R 3 -X (III) 
dans laquelle, 

X represente un groupe sulf onyloxyester ( -OS (O) 20R 4 ) ; 
un sulfonate (-05(0)1^), un sulfinite (-OS(0)OR 5 ) 

25 R 3' R 4 et R 5 sont identiques ou differents et 

representent un alkyle lineaire ou rami fie eventuellement 
substitue par un atome d'halogene, un aryle, un heterocycle, 
un heteroaryle, un groupe alkoxy, un groupe alkylthio, un 
groupe alkyl aryle, un cycloalkyle en C 4 -C 7 ; ou 

R 4 et R s representent ensemble une chaine alkyle C x -C 7 ; 
un carbocycle en C r C, eventuellement substitue. 
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Suivant des modes de realisation particuliers de 
1' invention, le comp os 6 de formule generale (III) est un 
dialkylsulfate, un acide sulfurique bis-aryloxyalkylester, un 
bisalkyloxysulfruxyJLoxyalkane, un dioxathiolanedioxide . 

Suivant un mode prefere de 1' invention, , le compose de 
formule generale- ( III ) est le dimethyl-suifate (Me 2 S0 4 ) . 
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Selon une realisation avantageuse du proc§d£, les 
quantites de base de Lewis et d' ester inorganigue sont 
comprises entre 1 et 2 equivalents par rapport au borohydrure 
5 m^tallique. 

Suivant un mode prefere de 1' invention, les quantites 
de DEA et de (Me 2 S0 4 ) choisies sont de 1.05 Equivalent par 
rapport au NaBH 4 . 

10 Le solvant utilise est un solvant aprotique usuel. 

La mise. en contact des composes (I), (II) et (III) 
s'effectue a une temperature comprise entre 0°C et 75°C. 

Enfin, l'ordre d' addition des composes de formules (I), 
15 (II) et (III) est citE a titre indicatif non limitatif . 

Le milieu reactionnel ainsi obtenu est maintenu, sous 
agitation, a une temperature ambiante, pendant une duree 
comprise entre 0.5 et 4 heures^ 

20 

On forme ainsi un complexe borane-base de Lewis en 
solution, auquel on additionne un amino-alcool optiquement 
actif de formule generale (IV) ci-dessous : 

25 

R9 R10 




(IV) 

dans laquelle, 

30 R 6 est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle lineaire 

ou ramifie inferieure en C 1-8 _, de preference un methyle, 
ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec- 
butyle, tertu-butyle-^ pentyle ou un groupe arylalkyle en C 1-15 
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de preference un benzyle, un phenylethy le , un methylbenzy le , 
qui peut etre eventuellement substitue par un alkoxy ou un 
alkyle en C 1 _ 5f du type methyle, £thyle, n-propyle, isopropyl, 
n-butyle, sec~butyle, tertio-butyle, pentyle, methoxy, 
5 ethoxy, propoxy f butoxy, pentoxy ; 



R^ , R 8 , R g , R 10 , R 13L et R 12 representent ind^pendamment un 
atome d'hydrogene, des radicaux organiques tel qu'un 
groupement alkyle inferieure en C 1-8 notamment du type methyle , 

10 6thyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec»- 
butyle, tert ,-butyle, pentyle, un groupement aryle en C 6 _ 12 
notamment du type phenyle, 1-naphthyle, 2-naphthyle , ou un 
groupement arylalkyle en C 7 _ 12 notamment du type benzyle, 
phenyle thyle, un methy lbenzyle , lesdits groupements aryle ou 

15 arylalkyle pouvant etre substitue par un alkyle en C^g ou un 
tel que cit^s precedemment , a condition que R 6 et R 7 soient 
dif f erents . 

R 6 et R 7 , ou R 7 et R 1L , ou R 8 et R 9t ou R 10 et R 21/ peuvent 
20 ensemble former un groupe alkylene inf^rieur en C 3 _ 6 
optionnellement substitue, de preference un groupe methylene,, 
dimethy lene , tr imethy lene , tetr amethy lene . 

RgR 9 peuvent ensemble former un groupe alkylene. 
optionnellement substitue ou fusionne avec un cycle 
25 benzenique de preference un tr imethy lene, tetramethy lene , 
pentamethy lene , o-pheny lenemethy lene , o-phenylenedimethy lene • 
n est egal a 0, 1, 2 ou 3 ; 

C x ou C 3 representent un atome de carbone asymetrique. 

30 Lorsque n est egal a zero, des composes de formule (IV) 

preferes sont les beta-aminoalcool optiquement actifs de 
formule generale ( IVa ) , 



R8 
\ 



R11 



R7-c-c- 



-R12 



R6' 



,NH OH 



(IVa) 
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dans laquelle, 

R 6 est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle lineaire 
ou ramifie inferieure en et de preference un methyle, un 
Sthyle, un groupe n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, 
sec-butyle, tert . -butyle , pentyle ou un groupe arylalkyle en 
C t _ ls comme par exemple, un benzyle, un phenylethyle, un 
mgthylbenzyle, qui peut etre eventuellement substitue par un 
alkoxy ou un alkyle en notainment du type methyle, ethyle, 
n-propyle, isopropyl, n-butyle, sec-butyle, tertio-butyle , 
pentyle, methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy, pentoxy. 

R 7 , R 8 et R u representent ind^pendamment un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle infer ieur en C M notamment du 
type methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, sec-butyle, tert . -butyle, pentyle, un groupe 
aryle en C 6 . 12 comme par exemple phenyle, 1-naphthyle, 2- 
naphthyle, ou un groupe arylalkyle en C 7 . 12 , de preference un 
benzyle, un phenylethyle, un methylbenzyle , lesdits 
groupements aryle ou arylalkyle pouvant etre substitue a la 
condition que et R 8 soient differents. 

R 6 et R, peuvent former ensemble un groupe alkylene en 
c i-6 optionnellement substitue comme par exemples un methylene, 
dimethylene, trimethylene, tetramethylene 

Ra et R u peuvent former ensemble un groupe alkylene 
optionnellement substitue ou fusionn<§ avec un cycle 
benzenique comme par exemple un trimethylene, tetramethylene, 
pentamethylene, o-phenylenemethylene, o-phenylenedimethylene 
et C x represente un atome de carbone asym4trique. 

Les composes de formule (IVa) optiquement actifs 
designes ci-apres, selon une nomenclature usuellement 
utilises, sont des modes de realisation preferes de 
1' invention : 

norephedrine ; ephedrine ; 2-amino-l- ( 2 , 5- 
dimethylphenyl)-i-propanol ; 2-amino-l- ( 2 ,5-dimethoxyphenyl)- 
1-propanol ; 2-amino-l- ( 2, 5-diethoxyphenyl)-l-propanol ; 2- 
amino-l-(2, 5-dipropoxyphenyl) -1-propanol ; 2-amino-l-(2- 



methoxyphenyl) -1-propanol ; 2-amino-l-(2-ethoxyphenyl)-l- 
propanol ; 2-amino-l- (2-propoxyphenyl) -1-propanol ; 2-amino- 
l-(2-methylphenyl) -1-propanol ; 2-amino-l- ( 2-methoxy-5- 
methylphenyl)-l-propanol ; 2-amino-l- (4 -methoxy-2- 
methylphenyl ) -1-propanol ; 2-amino-l- ( 2-ethoxy-5- 
methylphenyl)- 1-propanol ; 2-amino-l- (2, 4-dimethylphenyl)-l- 
propanol ; 2-amino-l- ( 2, 4 , 6-trimethylphenyl ) -1-propanol ; 2- 
amino-l-(l-naphthyl)-l-propanol ; 2-amino-l- (2-naphthyl')-i- 
propanol ; 2-amino-l ,2-diphenylethanol ; 2-amino-l, 1- 
diphenyl-l-propanol ; 2-amino-l , l-diphenyl-3 -methyl- 1-butanol 
; 2-amino-l, l-diphenyl-4-methyl-l-propanol ; 2-amino-3- 
methyl-l-butanol ; 2-amino-4-methyl-l-pentanol ; 2-amino-l- 
propanol ; 2-amino-3-phenyl-l-propanol ; 2-amino-2 -phenyl- 1- 
ethanol ; . 2-pyrrolidinemethanol ; « , a-dipheny 1-2 - 
pyrrolidinemethanol ; 2-piperidinemethanol ; a,a-diphenyl-2- 
piperidinemethanol ; 2-aziridinemethanol ; a , a-dipheny 1-2- . 
aziridinemethanol ; 2-azetidinemethanol ; cc, a-dipheny 1 -2-: 
azetidinemethanol ; 2-aminocyclopenta- l-ol ; 2 - 
aminocyclohexan-l-ol ; l-aminoindan-2-ol ; 3-amino-2- 
hydroxybornane ; 

Le compose a,a-diphenylpyrrolidinemethanol optiguement; 
actif est particulerement prefer^. 

Lorsgue n est Sgal a 1, des composes de formule (IV) 
prefers sont des gamma-aminoalcools optiguement actifs de 
formule (IVb), 



R7- 
R6' 



R9 R10 

9i c. z 



? 
OH 



R15 



(IVb) 



dans laquelle. 
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R 6 est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle lineaire 
ou ramifi6 infer ieure en C 1-8 du type notamment methyle f 
ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec- 
butyle, tert. -butyle, pentyle ou un groupe arylalkyle en 
5 comme par exemple, un benzyle, un phenylethyle, un 
methylbenzyle f qui peut etre eventuellement substitu£ par un 
alkoxy ou un alkyle en C 1-5 du type notamment methyle, ethyle, 
n-propyle , isopropyl , n-buty le , sec-butyle , tertio-butyle , 
pentyle , methoxy r ethoxy, propoxy, butoxy, pentoxy. 

10 

R 6 ,R 7 ,R 8 ,R 9/ R 10 ,R 1:L et R^ repr6sentent independamment un 
atome d'hydrogene, un groupe alkyle infer ieure en 
notamment du type methyle, ethyle, n-propyle , isopropyle, n- 
butyle, isobutyle, sec. -butyle, tert • -butyle, pentyle, un 
15 groupe aryle en C 6-12 notamment phenyle, 1-naphthyle, 2- 
naphthyle, ou un groupe arylalkyle en C 7 _ 12 notamment un 
benzyle, un phenylethyle, un methylbenzyle, lesdits 
groupements aryle ou arylalkyle pouvant etre substitue a la 
condition que R 7 et R 8 soient diff brents. 

20 

R 6 et R 7 peuvent former ensemble un groupe alkylene 
inf<§rieur en C 3 _ 6 optionnellement substitue et notamment un 
methylene, dimethylene, trimethylene, tetramethy lene . 

25 R 8 ' R n ou R 8/ R s ou R 9' R n peuvent former ensemble un groupe 

alkylene optionnellement substitu£ ou fusionn^ avec un cycle 
benzenique notamment un trimethylene, tetramethylene , 
pentamethy lene , o-phenylenemethylene , o-phenylenedimethylene 
et C x represente un atome de carbone asymetrique. 

30 

Les gamma-amino-alcool optiquement actifs, designes ci- 
apres selon une nomenclature usuellement utilises, sont des 
modes de realisation particuliers de 1' invention : 

(3 , p-diphenyl-2-pyrrolidineethanol ; (3 , (3-di ( t -butyl ) -2- 
35 piper idineethanol ; 2-phenyl-4-hydroxypiperidine • 
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Lorsque n est egal a 2, des composes de formule (IV) 
preferes sont des derives d'un delta-aminoalcool optiquement 
actif de formule ( IVc ) , 



R10 R13 



R8 C„ C, 



\ / \ ^ 

R7 ^C— R12 

HO 



R6 

(IVc) 



dans laquelle, 

R 6 est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle lineaire 
ou ramifie en C^g et notamment un groupe methyle, ethyle, n- 
propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec.-butyle, tert.-,.. 
butyle, pentyle ou un groupe arylalkyle en et notamment 

un benzyle, un phenylethyle , un methylbenzyle, qui peut etre 
eventuellement substitue par un alkoxy ou un alkyle en C a 5 et 
notamment un groupe methyle, ethyle, n-propyle, isopropyl, n- 
butyle, sec -butyle, tertio-butyle , pentyle, methoxy, ethoxy, 
propoxy, butoxy, pentoxy. 

fcv/Rs'Rg/Rio/ R u/ R i2' R i3 et R i4 representent independamment 
un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieure en Q et 
-notamment un groupe methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, 
n-butyle, isobutyle, sec.-butyle, tert.-butyle, pentyle , un 
groupe aryle en et notamment un groupe phenyle, 1- 

naphthyle, 2-naphthyle, ou un groupe arylalkyle en C7-12 
comme par exemple, un benzyle, un phenylethyle, un 
methylbenzyle, lestJirts groupements aryle ou_ arylalkyle 
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pouvant etre substitu6s par un alkyle en ou un tel que 

cites precedemment, a condition que R 7 et R 8 soient 
diff brents. 

5 R 6 et R 7 peuvent former ensemble un groupe alkylene 

inferieur en C 3 _ 6 optionnellement substitue et notamment un 
groupe un methylene, dimethylene, trimethy lene , 
tetramethy lene . 

10 R s et R 8 peuvent former ensemble un groupe alkylene 

optionnellement substitue ou fusionn£ avec un cycle 
benzenique comme par exemple un trimethy lene , tetramethy lene f 
pent ame thy lene , o-pheny lenemethylene , o-phenylenedimethy lene • 

15 Le compost beta-aminoalcool optiquement actif de 

formule (IV) , peut etre en solution ou non, pour autant que 
le solvant puisse solubiliser le produit et qu f il n'affecte 
pas la reaction. 

20 L' addition des composes de formule (IV) s'effectue a 

une temperature comprise entre 0°C et 75°C, et le milieu 
reactionnel est maintenu a cette temperature, sous agitation, 
pendant une duree comprise entre 0,5 et 4 heures. 

25 Selon une realisation avantageuse du procede, la 

quantite du compose derive d f un beta-aminoalcool optiquement 
actif de formule (IV) est comprise entre 0,0 05 et 0,2 
equivalent par rapport au borohydrure mgtallique, de 
preference 0,008 equivalent. 

30 

Suivant un mode de realisation prefere de 1' invention, 
le derive de bet a-aminoalcool est le a, a- 
diphenylpyrrolidinemethanol optiquement actif, et il en est 
ajoute 0.0 08 equivalent par rapport au NaBH4 . 

35 

Selon le procede de la Demandere&se , Les complexes 
ainsi prepares in situ, sont des composes chiraux de formule 
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dans laquelle, 

/ R io^^n/ R i2 e "t n onb les memes definitions que 
dans la formule (IV)* 

Lorsque n est egal a 0 f les composes preferes sont des 
complexes oxazaborolidine-Borane optiquement actifs de 
formule (Va), 



R8 R11 
R7— C r C^* R12 
R6 .K B > (Va) 

I " 

dans laquelle , 

R 6 , R 7 ,R 8 ,R n , R 12 et Q x ont les mdmes definitions que dans 
la formule (IV) . 

L'etoile repr^sente un carbone asymetrique. 

Lorsque n est egal a 1, les composes preferes sont des 
complexes oxazaborine-Borane optiquement actif de formule 
<Vb), 
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R9 R10 




(Vb) 

dans laquelle, 

R 6 ,R 7/ R 8 ,R 9 ,R 10/ R n et R 12 ont les memes definitions que 
dans la formule (IVb). 

Lorsque n est egal a 2, les composes de l r invention 
sont des complexes oxazaborepine-Borane optiquement actif de 
formule generale (Vc) ci-dessous : 

R10 R13 




H 

(Vc) 



dans laquelle, 
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R 6 ,R 7 ,R a ,R g ,R 10 ,R ia , R 12# R 13 et R 14 ont les memes definitions 
que dans la f ormule ( IVc ) • 



Les composes de formule (V) ainsi obtenus sont prepares 
in situ et utilises tels quels, comme catalyseurs, dans les 
reactions de reduction asymetrique pour la synthese d'alcools 
chiraux ou pour la synthese d' amines chirales* 

En particulier, le complexe de formule (V) prepare in 
situ, est utilise pour reduire les cetones prochirales de 
formule generale (VI) en alcools optiqueraent actifs 
correspondants de formule generale (VII) . 



O OH 
II ^ I 

R15^^R16 R15^ VR16 

(VI) (VII) 

Les composes de formules (VI) et (VII) sont definis 
comme suit : ' 

R 15 et R 16 sont differents, R 15 et R 1S sont inertes a la 
reduction et sont des radicaux organiques eventuel lenient 
substitues, peuvent ensemble former un cycle sature ou non. 



A titre indicatif non limitatif les cetones 
prochirales, pouvant etre r<§duite par le complexe forme in 
situ selon 1' invention sont, selon une nomenclature 
usuellement utilisee : 

Parmi les aryles cetones : 

acetophenone ; propiophenone ; butyrophenone ; 1- 
acetonaphthone ; 2-acetonaphthone ; o-methoxy acetophenone ; 
o-ethoxyacetophenone ; o-propoxyacetophenone ; o- 
benzyloxyacetophenone ; p-tertio-butylacetophenone ; 2- 
acetylpyridine ; p-cyanoaceiiophenone ; phenyl benzyl cetone ; 
phenyl o-tolylmethyl cetone ; phenyl m-tolylmethyl cetone ; 
phenyl p-tolylmethyl cetone ; 2— butanone ; 2-pentanone ; 2- 
hexanone ; 2-heptanone ; 2-octanone ; cyclohexyl methyl 
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cetone ; cyclohexyl benzyl cetone ; 2 -chloroacetophenone ; 2- 
bromoacetophenone ; 2 -bromo-3 '-chloroacetophenone ; 2-chloro- 
3 ' -chloroacetophenone ; 2-bromo-3 ' -bromoacetophenone ; 2- 
bromo-3 ' -f luoroacetophenone ; 2 -bromo-3 ' -methylacetophenone ; 
2 -bromo-3 ' -ethylacetophenone ; 2 -bromo-3 ' -propylacetophenone 
; 2 -bromo-3 ' propoxy ace t ophenone ; 2-bromo-3'- 
butoxyacetophenone ; 2 -bromo-4 ' -chloroacetophenone ; 2-bromo- 
4 ' -bromoacetophenone ; 2 -bromo-4 9 -f luoroacetophenone ; 2~ 
bromo-4 9 -methylacetophenone ; 2 -bromo-4 '-ethylacetophenone ; 
2 -bromo-4 ' -propylacetophenone ; 2 -bromo-4 ' -butylacetophenone 
; 2 -bromo- 4 ' -methoxyacetophenone ; 2 -bromo- 4 ' - 
ethoxyacetophenone ; 2 -bromo-4 f -pr opoxyacetophenone ; 2- 
bromo- 4 '-butoxyacetophenone ; 2 -bromo-2 ' -chloroacetophenone ; 
2 -bromo-2 9 -bromoacetophenone ; 2 -bromo-2 ' -f luoroacetophenone 
/ 2 -bromo- 2 ' -met hylacet ophenone ; 2 -bromo-2 ' - 
ethylacetophenone ; 2 -bromo-2 ' -propylacetophenone ; 2-bromo- 
2 '-butylacetophenone ; 2 -bromo-2 ' -me thoxyacet ophenone ; 2- 
bromo-2 ' -ethoxyacetophenone ; 2 -bromo-2 ' -propoxy acetophenone 
; 2-bromo-2 ' -butoxyacetophenone ; 2-bromo-2 ' -f luoro-3 9 - 
methoxyacetophenone ; 2-bromo-3 ' -methoxy-2 9 -methyl- 
acetophenone ; 2-bromo-2 ' , 3 ' -dimethoxyacetophenone ; 2-bromo- 
2 9 -ethoxy-3 ' -methoxyacetophenone ; 2-bromo-2 ' , 3 ' - 
dichloroacetophenone ; 2 -bromo-2 ' -bromo-3 ' -chloroacetophenone 
; 2-bromo-3'-chloro-2'-f luoroacetophenone ; cyclopentenone ; 
1/ 3-cyclopentanedione ; cyclohexenone ; 4-cyclopenten-l,3- 
dione ; 3 -oxopyrrolidine ; 3-oxopiperidine ; 3- 
oxoquinuclidine ; 2-bromo-3 ' -chloro-2 9 -f luoroacetophenone ; 
2 -bromo-3 ' -chloro-2 ' -methylacetophenone ; 2 -bromo- 3 ' -chloro- 
2 '-methoxyacetophenone ; 2-bromo-3 ' -chloro-2 ' - 

ethoxyacetophenone ; 2 -bromo-3 '-bromo- 4 '-chloroacetophenone ; 
2 -bromo-2 ' , 4 ' -dibromoacetophenone ; 2 -bromo -2 ' -bromo- 4 9 - 
methylacetophenone ; 2 -bromo-2 9 -bromo-4 ' -methoxyacetophenone 
; 2 -bromo-4 ' -chloro-2 ' -f luoroacetophenone ; 2 -bromo-2 9 r 4 ' - 
difluoroacetophenone ; 2-bromo-4 ' -chloro-2 9 - 

f luoroacetophenone ; 2-bromo-2 ' -f luoro-4 ' -methylacetophenone 
; 2-bromo-2 ' -f luoro-4 ' -me Lhoxy acetophenone ; 2 -bromo-4 '- 
ethoxy-2' - f luoroacetophenone ; 2-bromo~4 '-chloro-2 '- 
ethoxyacetophenone ; 2 -bromo-4 ' -bromo-2 ' -ethoxyacetophenone ; 
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2-bromo-4 ' -f luoro-2 ' -ethoxyacetophenone ; 2-bromo-4 ' -methyl - 
2 ' -ethoxyacetophenone ; 2-bromq-4 '-methoxy-2 

ethoxyacetophenone ; 2~bromo-2 ' , 4 ' -diethoxyacetophenone ; 2- 
bromo-4 ' -chloro-3 ' -ethoxyacetophenone ; 2 -bromo-3 ' -ethoxy-4 ' - 
5 methylacetophenone ? 2 -bromo-3 ' -ethoxy-4 ' -methoxyacetophenone 
; 2 -bromo-3 ' , 4 ' -diethoxyacetophenone ; 2-brorao-5 ' -bromo-3 ' - 
chloroacetophenone ; 2-bromo-3', 5 ' -dibromoacetophenone ; 2- 
bromo-5 ' -bromo-3 ' -f luoroacetophenone ; 2-bromo-5 ' -bromo-3 ' - 
ethoxyacetophenone ; 2 -bromo-3 ' -chloro-5 ' -ethoxyacetophenone 

10 ; 2-bromo-3 ' -bromo-5 ' -ethoxyacetophenone ; 2-bromo-5 ' -ethoxy- 
3'-fluoroacetophenone • 2-bromo-5 7 -ethoxy-3 ' - 
methylacetophenone ; 2 -bromo-5 ' -ethoxy-3 ' -methoxyacetophenone 
; 2-bromo-3', 5 ' -dimethoxyacetophenone ; 2 -bromo-3 ' , 5 ' - 
diethoxyacetophenone ; 2-bromo~3', 5 ' -dichloroacetophenone ; 

15 2-bromo-3', 5 ' -dif luoroacetophenone ; 2-bromo-2 ' , 6 ' - 
dichloroacetophenone ; 2-bromo-2 ' , 4 ' , 6 9 -trichloroacetophenone 
; 2 -bromo-3 9 , 4 ' , 5 ' -trichloroacetophenone ; 4-bromoacetyl-2- v 
methylthiazole ; 4-bromoacetyl-2-trif luoromethylthiazole ; 1-/. 
br omof luor enone . 
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Les heteroaryles cetones sont particulierement. 
preferes, et en particulier les composes suivants : l-(2-/. 
thienyl ) -3-chloro-propanone ; 1- ( 2 -fur any 1 ) -3-chloro-ethanone 
; 1- ( 2-f uranyl ) -3-bromo-ethanone . 



Les alkyles cgtones satures ou insaturgs 6ventuellement 
substitue(s) sont egalement parfaitement adaptes pour etre 
reduits par le procede de 1' invention. 

L 9 invention permet egalement la reduction des 
30 carbocycles cdtones, satures ou insatures eventuellement 
substitue ( s ) , et en particulier des alpha-tetralones • 

Le procede de reduction asymetrique des composes de 
_ formnlp . (VI) s'effectue dans les conditions operatoires 
35 suivantes : 

les composes de f ormul-e (VI) sont add itxoimgs , 
lentement, s ous agitation , pendant une duree comprise entre 
0,5-et 10 heures. 
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la temperature est comprise entre 0°C et 75°C. 

la quantity de c^tone prochirale est 10 a 1000 
superieure a celle de 1'amino-alcool de formule (IV) mis en 
reaction . 

5 

Suivant un mode prefere de l f invention, la cetone 
utilisee est l-(2-thienyl)-3-chloro-propanone et est ajoute 
en quantity de 100 fois superieure par rapport au compose 
a , a-diphenylpyrrolidinemethanol optiquement actif , la 
10 reaction s'effectue a une temperature de 40°C pendant 1,5 
heures • 

L'alcool optiquement actif de formule (VII) est isole, 
par un traitement du milieu reactionnel, selon les methodes 
15 decrites dans la literature et connues de l'homme du metier, 

L ' invention a egalement pour objet la mise en ceuvre du 
complexe de formule (V) prepare in situ, pour reduire les 
ethers d'oximes de formule gen£rale (VIII) en amines 
20 optiquement actives correspondants de formule generale (IX). 



^R19 

RfT ^R1S R17^ "R18 

(VIII) (IX) 

25 Les composes de formules (VIII) et (IX) sont definis 

comme suit : 

R 17 et R 18 sont different s et la chiralite de 1' amine 
secondaire obtenu, est def inie par 1'atome de carbone porteur 
de la fonction amine* 
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R 17 et R 18 sont inertes a la reduction et sont des 
radicaux organiques eventuellement substitues, peuvent 
ensemble former un cycle sature ou non. 
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R is represente un alkoxy, un aryloxy, un arylalkoxy. 

Le procede de reduction asymetrique des composes de 
formule (Viii) s'effectue dans les memes conditions 
operatoires que precederament . 

L ' amine optiquement active de formule (IX) est isolee, 
par un traitement du milieu reactionnel, selon les methodes 
decrites dans la litter ature et connues de l'homme du metier. 

D'autres avantages et caracteristiques de 1' invention 
apparaitront dans les exemples qui suivent donnes a titre non 
limitatif . 

Exemple 1 

Prepara tion du complexe HCBS-BH3 in situ. 

Dans un tetracol de 100 ml, sous azote, mettre 0,33 g v 
de NaBH4 dans 5 ml de THF. 

Additionner, sous agitation, 1,44 ml de diethylaniline 
(DEA) et 5 ml de THF a 20 °C. 

Refroidir le milieu a 5°C et additionner au goutte a 
goutte le dimethylsulfate (Me2S04) en 30 mn. 

Maintenir le milieu reactionnel a 20 °C pendant 1 

heure . 

Ajouter 0,43 g de (R)-diphenylprolinol a 20°C. 
Maintenir a 20 °C pendant 1 heure. 

Reduction asymetrique. 

Chauffer le milieu precedent a 40 °C. 

Ajouter lentement 1,5 g de 3-chloro-l- ( 2-thienyl ) - 
propanone en solution dans 5 ml de THF. La duree d' addition 
est de lh30mn. 

A la fin de 1 ' introduction, refroidir le milieu a 10°C. 
Hydrolyser avec 9 ml d'eau et laissex sous agitation 
pendant 1 heure I 20 "C. 
Decanter . 
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Laver trois fois la phase organique avec de l'acide 
phosphor ique (1,3 g dans 5 ml d'eau). 

Laver la phase organique avec 5 ml d'eau. 

Laver la phase organique avec 5 ml d'une solution 
satur^e de NaHC03. 

Laver une derniere fois la phase organique avec 5 ml 

d ' eau • 

Secher la phase organique sur du MgS04 puis concentrer 
sous vide a sec* 

On ohrtient une huile orange. 
Rdt : Quantitatif 
Exces 6nantiom6rique : 93.8% 
Purete chimique : 98 % 
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REVINDICATIONS 
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1. Procede de preparation in situ de composes chiraux 
derives derives de complexes d ' oxazaborolidine-borane , 
5 caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

1) a une suspension de borohydrure de metal defini par 
la formule (I), 

MBH 4 (I) 

dans laquelle : 
M represente notamment un ion sodium, potassium, 
lithium, zinc et de preference un ion sodium, 
on additionne 

a) une base de Lewis de formule generale (II) ci- 
15 dessous : 

Ri-A-(R 2 ) n (II) 

dans laquelle 

et ^ identiques ou differents representent un alkyle 
lineaire ou ramifie eventuellement substitue, un aryle 
eventuellement substitue, un alkyl aryle, un cycloalkyle en 
c —C • 

R x et R 2 forment ensemble une chaine alkyle C^-C, un 
carbocycle en C^-C, eventuellement substitue ; • 
n est egal a. 1 ou 2 ; 

et A represente un atome d' azote, d'oxygene, de soufre 
ou de phosphore. 

b) un ester d'acide inorganique de formule generale 
(III) ci-dessous : 

R3-X (III) 

30 dans laquelle, 

X represente un groupe sulfonyloxyester (-OS(0)20R 4 ) ; 
un sulfonate (-03(0)1^), un sulfinite (-OS(O)0R 5 ) 

R 3 , R 4 et R s sont identiques ou differents et 
representent un alkyle linSaire ou ramifie eventuellement 
substitue par un atome d'halogene, un aryle, un heterocycle, 
un heteroaryle, un groupe alkoxy, un groupe alkylthio, un 
groupe alkyl aryle, un cycloalkyle en C 4 -C 7 ; ou 
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R 4 et R 5 repr^sentent ensemble une chaine alkyle Cj— C 7 ; 
un carbocycle en C^-C, eventuellement substitu6, 

2) au produit obtenu a 1' issue de l'etape 1 ci-dessus, 
on ajoute on additionne un amino-alcool optiquement act if de 
5 formule generale(IV) ci-dessous : 
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dans laquelle, 

R 6 est un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle lineaire 
ou ramifie infer ieure en C^g, de preference un methyle, 
ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec- 

15* butyle, tert . -butyle, pentyle ou un groupe arylalkyle en C^ 15 
de preference un benzyle, un pheny lethy le , un methylbenzyle, 
qui peut etre eventuellement substituS par un alkoxy ou un 
alkyle en C 1-5/ du type methyle , 6thyle, n-propyle, isopropyl, 
n-butyle, sec-butyle, tertio-butyle , pentyle , methoxy, 

20 ethoxy, propoxy, butoxy, pentoxy ; 

R 7/ R 8/ R 9/ R 10/ ,R 11 et R 12 representent independamment un 
atome d'hydrogene, des radicaux organiques tel qu'un 
groupement alkyle inf^rieure en C^ 8 notamment du type methyle r 
ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec- 

25 butyle, tert . -butyle , pentyle , un groupement aryle en C 6 _ 12 
notamment du type phenyle, 1-naphthyle, 2-naphthyle , ou un 
groupement arylalkyle en C 7 _ 12 notamment du type benzyle, 
pheny lethy ie, un methylbenzyle, lesdits groupement s aryle ou 
arylalkyle pouvant etre substitu£ par un alkyle en ou un 

30 tel que cites pr^cedemment, a condition que R 6 et R, soient 
differents ; 

R 6 et R 7 , ou R 7 et R n , ou R 8 et R 9t ou R 10 et R U/ peuvent 
ensemble former un groupe alkylene inferieur en C 3 _ 6 
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optionnel lenient substitue, de preference un groupe methylene, 
dimethylene , trimethylene , tetr amethylene . 

R 8 R 9 peuvent ensemble former un groupe alkylene 
optionnellement substitue ou fusionne avec un cycle 
5 benzenique de preference un trimethylene, tetr amethylene , 
pentamethylene , o-phenylenemethylene , o-phenylenedime- 
thylene ; 

n est egal a 0, 1, 2 ou 3 ; 

C 2 ou C 3 representent un atome de carbone asymetrique. 

10 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que ledit compose de formule (II) est un ether lineaire ou 
cyclique, de preference le tetrahydrof urane ou le 
tetrahydropyrane ; une amine secondaire ou tertiaire, de 

15 preference la N,N-dimethylamine , la N,N-diethylamine, 
1' aniline, la N , N~ diethyl aniline , ou la N,N~ethyl- 
isopropylaniline ; un thioether lineaire ou cyclique , de 
preference le dimethylsulfure ; un amino-ether, de preference 
la. morpholine ; une phosphine, de preference la 

20 triphenylphosphine , et tres pref erentiellement le compose de 
formule (II) est la N,N~diethylaniline (DEA) . 

3. Procede selon l'une quelconque des revendications < : 1 
ou 2, caracterise en ce que ledit compose de formule generale 

25 (HI) est un dialkylsulf ate r un acide sulfurique bis- 
aryloxyalkylester , un bisalkyloxysulf onyloxyalkane , un 
dioxathiolanedioxide , et tres pref erentiellement le 
dimethyl sulfate ( Me 2 S0 4 ) . 

30 4. Procede selon l r une quelconque des revendications 1 

a 3 f caracterise en. ce que les. quantites de base de Lewis et 
d' ester inorganique sont comprises entre 1 et 2 equivalents 
par rapport au borohydrure metallique. 

35 5. Procede selon l'une quelconque des revendications 

P r 3 c e den te*s / caracterise en ce que la iujlsg en contact des 
composes (I), (II) et (III) dans l'etape 1) s'effectue dans 
n'importe quel ordre, a une temperature comprise entre 0°C et 
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75°C et le milieu reactionnel ainsi obtenu est maintenu, sous 
agitation, a une temperature ambiante, pendant une duree 
comprise entre 0.5 et 4 heures. 

6. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precSdentes, caracterise en ce que les composes de formule 
IV, lorsque n est egal a zero repondent plus particulierement 
a la formule generale (IVa) 



R8 
R7~p T 

R6^ NH 



R11 

-cr R12 



OH 



(IVa) 



dans laquelle, 

R 6 est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle lineaire 
ou ramifie inferieure en C M et de preference un methyle, un 
ethyle, un groupe n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, 
sec.-butyle, tert .-butyle, pentyle ou un groupe arylalkyle en 
C w comme par exemple, un benzyle, un phenylethyle, un 
methylbenzyle, qui peut etre eventuellement substitue par un 
alkoxy ou un alkyle en C w notamment du type methyle, ethyle, 
n-propyle, isopropyl, n-butyle, sec-butyle, tertio-butyle, 
pentyle, methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy, pentoxy ; 

R 7 , R 8 et R n representent independamment un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur en c M notamment du 
type methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, sec.-butyle, tert. -butyle, pentyle, un groupe 
aryle en C 6 _ 12 comme par exemple phenyle, 1-naphthyle, 2- 
naphthyle, ou un groupe arylalkyle en C 7 . 12 , de preference un 
benzyle, un phenylethyle, un methylbenzyle, lesdits 
groupements aryle ou arylalkyle pouvant etre substitue a la 
condition que R 7 et R 8 soient differents ; 

R 6 et R 7 peuvent former ensemble urr groupe alkylene en 
C w optionnellement substitue comme par exemples un methylene, 
dimethylene, trimethyiene, tetramethylene ; 
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R Q et R u peuvent former ensemble un groupe alkylene 
optionnellement substitue ou fusionne avec un cycle 
benzenique comme par exemple un trimethylene , tetr amethylene , 
pentamethy lene , o-pheny lenemethy lene , o-pheny lenedime thy lene 
5 et C 1 represente un atome de carbone asymStrique. 

7. Proc6de selon l'une quelconque des revendications 
precedences, caracterise en ce que les composes de formule 
IV , lorsque n est £gal a 1 r^pondent plus particulierement a 
10 la formule generale (IVb) 



R9 R10 




(IVb) 



15 dans laquelle, 

R 6 est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle lin^aire 
ou ramifie inferieure en c 1-8 du type notamment methyle, 
ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec.jr 
butyle, tert. -butyle, pentyle ou un groupe arylalkyle en C 1-15 

20 comme par exemple, un benzyle, un phenylethyle, un 
methylbenzyle, qui peut etre eventuellement substitue par un 
alkoxy ou un alkyle en C w du type notamment methyle, ethyle, 
n-propyle , isopropyl , n-butyle , sec-buty le , tertio-butyle , 
pentyle, methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy, pentoxy, 

25 

et R 12 representent independamment un 
atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieure en C M 
notamment du type methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n- 
.buty-le-, isobutyle, sec. -butyle, tert. -butyle, pentyle, un 
30 groupe aryle en C 6 _ 12 notamment phenyle, 1-naphthyle, 2- 
naphth yle , ou un groupe arylalkyle en C 7 _ 12 notamment un 
benzyle, un phenylethyle, un methylbenzyle , lesdits 
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groupements aryle ou arylalkyle pouvant etre substitu6 a la 
condition que R 7 et R 8 soient differents, 

R 6 et Ry peuvent former ensemble un groupe alkylene 
inferieur en C 3 _ 6 optionnellement substitue et notamment un 
5 methylene, dimethylene, tr imethy lene , tetr amethylene , 

Rg,R u ou R 8/ R 9 ou R 9 ,R n peuvent former ensemble un groupe 
alkylene optionnellement substitue ou fusionne avec un cycle 
benzenique notamment un tr imethy lene, tetramethylene, 
pentamethylene, o-pheny lenemethylene , o-phenylenedimethylene 
10 et Cj represente un atome de carbone asymetrique. 

8. Proced# selon la revendication 7, caracterise en ce 
que ledit produit de formule (ivb) est le p,0-diphenyl-2- 
pyrrolidineethanol, le 0,0-di(t-butyl)-2-piperidineethanol ou 

15 le 2-phenyl-4-hydroxypiperidine. 

9. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que les composes de formule 
IV, lorsque n est egal a 2 repondent plus particulierement a 

20 la formule g^nerale (IVc) : 




NH 



HO 




R6 



(IVc) 
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dans 1 a que lie-, 

R 6 est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle lineaire 
ou rami fie en et notammerrtr-un- groupe methyle, ethyle, n- 
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propy le , isopropy le , n-buty le , isobuty le , sec . -buty le , tert . - 
butyle, pentyle ou un groupe arylalkyle en et notamment 

un benzyle, un phenylethyle , un methylbenzyle, qui peut etre 
eventuellement substitue par un alkoxy ou un alkyle en C 1-5 et 
5 notamment un groupe methyle, ethyle, n-propyle, isopropy 1, n- 
butyle, sec-butyle, tertio-butyle, pentyle , methoxy, ethoxy, 
propoxy, butoxy, pentoxy ; 

R 7/ R 8f R 9/ R 10 ,R n ,R 12/ R 13 et R 14 representent independamment 
un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieure en C 1-8 et 

10 notamment un groupe methyle, ethyle, n-propyle, isopropy le, 
n-butyle, isobuty le, sec. -butyle, tert . -butyle, pentyle , un 
groupe aryle en C 6 _ 12 et notamment un groupe phenyle, 1- 
naphthyle, 2-naphthyle, ou un groupe arylalkyle en C7-12 
comme par exemple, un benzyle, un phenylethyle , un 

15 methylbenzyle, lesdits groupements aryle ou arylalkyle 
pouvant etre substitues par un alkyle en ou un tel que 

cites pr<§cedemment, a condition que R 7 et R a soient 
differents ; 

R 6 et R 7 peuvent former ensemble un groupe alkylene 
20 inferieur en C 3 _ 6 optionnellement substitue et notamment un 
groupe un methylene, dimethylene, tr imethy lene , 
tetramethylene ; 

R<> et R 8 peuvent former ensemble un groupe alkylene 
optionnellement substitue ou fusionne avec un cycle 
25 benzenique comme par exemple un trimethylene, tetramethylene, 
pentamethy lene , o-pheny lenemethylene , o-phenylenedimethy lene . 

10. Procede selon 1'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterasS en ce que la quantite du compose de 

30 formule (IV) mise en reaction est comprise entre 0,005 et 0,2 
equivalent par rapport au bqrohydrure metallique. 

11. Procede selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que le compose de formule (IV) 

35 est le a,ct-diphenylpyrrolidinemethanol optiquement actif . 

12. Procede de synthese in situ d'alcools chiraux ou de 
synthase d f amines chirales, caract6ris6 en ce qu'il comprend 
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la preparation in situ du complexe selon l'une quelconque des 
revendication 1 a 12 puis 1 ' introduction de c<§tones et/ou 
d'etheroxymes en vue de leur reduction. 

13. Procede selon la revendication 12, caracteris£ en 
ce que ledit complexe est un compose chiral de formule 
generale (V) , 




dans laquelle, 

R«/R 7 ' R 8' R 9/ R iof R n/ R i2 ©"t n ont les memes definitions que 
dans la formule (IV). 

14. Proced<§ selon l'une quelconque des revendications 
12 ou 13, caracterise en ce que lesdites cetones repondent a 
la formule g<§nerale (VI) ci-dessous et sont reduites en 
alcools optiquement actifs de formule generale (VII) ci- 
dessous : 



O 

.A. 



OH 



R15- -R16 R15^R16 
(VI) (VII) 



ou R 1S et sont differents, R 15 et R 16 sont inertes a la 
reduction, sont des rad±craux organiques eventuellement 
substitues et peuvent ensemble former un cycle sature ou non. 
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15. Procede selon l'une quelconque des revendications 
12 a 14, caracterise en ce que la reduction asymetrique des 
composes de formule (VI) s'effectue dans les conditions 
oper atoir e s suivante s : 

les composes de formule (VI) sont additionnes, 
lentement, sous agitation f pendant une duree comprise entre 
0,5 et 10 heures. 

la temperature est comprise entre 0°C et 75°C. 

la quant ite de cetone prochirale est 10 a 1000 
superieure a celle de l'amino-alcool de formule (IV) mis en 
reaction . 



16. Procede selon la revendication 15, caracterise en 
ce que le compost de formule (VI) est le l-(2~thienyl)-3- 
chloro-propanone et est ajoute en quantite de 100 fois 
superieure par rapport au compose a , a - 
diphenylpyrrolidinemethanol optiquement actif . 

17* Procede selon l'une quelconque des revendications 
12 a 16, caracterise en ce que le complexe de formule (V) 
prepare in situ, est utilise pour reduire les ethers d'oximes 
de formule generale (VIII) en amines optiquement actives 
correspondants de formule generale (IX) 

m- R19 

N NHL 
|| ^ I 2 

R17^^R18 \R18 
(VIII) (IX) 

ou 

R. 7 et Rj S sont differents et la chiralite de 1' amine 
secondaire obtenu, est definie par l'atome de carbone porteur 
de la fonction amine ; 

R 17 et R 18 sont inertes a la reduction et sont des 
radLLcaux- or ga ni ques independamment substitues par quel 
groupement, peuvent ensemble former un cycle sature ou iron ; 

R 19 represente un alkoxy, un aryloxy, un arylalkoxy. 
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